Aktivitas Antituberkulosis Kombinasi Ekstrak N-heksana Daun Kedondong Hutan Dengan Rifampisin Terhadap Isolat Mycobacterium Tuberculosis Strain Mdr by A, R. N. (Ramayati) et al.
Aktivitas Antituberkulosis Kombinasi Ekstrak n-Heksana Daun Kedondong Hutan dengan Rifampisin terhadap Isolat 
Mycobacterium Tuberculosis Strain MDR (Ramayati, N.P.A., Ariantari, N.P., Dwija, I.B.N.P.) 
 
74 
 
AKTIVITAS ANTITUBERKULOSIS KOMBINASI EKSTRAK n-HEKSANA DAUN KEDONDONG 
HUTAN DENGAN RIFAMPISIN TERHADAP ISOLAT Mycobacterium tuberculosis STRAIN MDR 
Ramayati, N.P.A1, Ariantari, N.P1, Dwija, I.B.N.P2 
 
1 Jurusan Farmasi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Udayana 
2Bagian Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Umum Universitas Udayana 
 
Korespondensi: Ramayati, N.P.A 
Jurusan Farmasi Fakultas Matematika Dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Udayana 
Jalan Kampus Unud-Jimbaran, Jimbaran-Bali, Indonesia 80364 Telp/Fax: 0361-703837 
Email : asriramayati99@gmail.com 
 
ABSTRAK 
 
 Penanganan masalah tuberkulosis dapat diatasi dengan melaksanakan prinsip pengobatan standar 
tuberkulosis, akan tetapi penanganan tuberkulosis dipersulit dengan munculnya masalah resistensi ganda 
(Multidrug Resistant) terhadap obat-obatan antituberkulosis. Hal ini memicu eksplorasi obat baru dari bahan 
alam. Salah satu tanaman yang biasa digunakan secara tradisional dan sudah teruji memiliki aktivitas 
antituberkulosis adalah kedondong hutan (Spondias pinnata (L.f) Kurz.). Ekstrak metanol daun kedondong 
hutan dilaporkan aktif sebagai antituberkulosis terhadap Mycobacterium tuberculosis strain MDR. Penelitian 
ini dilakukan untuk menguji aktivitas kombinasi ekstrak n-heksana daun kedondong hutan dengan rifampisin 
terhadap isolat M. tuberculosis strain MDR. 
 Penelitian ini diawali dengan ekstraksi daun kedondong hutan menggunakan metode maserasi 
dengan pelarut n-heksana. Kemudian dilanjutkan dengan pemeriksaan profil kromatografi dan pengujian 
aktivitas antituberkulosis. Pengujian aktivitas antituberkulosis dilakukan menggunakan metode proporsi 
pada media Lowenstein-Jensen (L-J). Bahan uji yang digunakan adalah kombinasi ekstrak pada konsentrasi 
10 dan 50 mg/mL dengan rifampisin 40 μg/mL. Pengamatan koloni dilakukan mulai minggu ke-III hingga 
minggu ke-VI. Aktivitas antituberkulosis dievaluasi berdasarkan persentase hambatan yang dihasilkan. 
 Hasil pengujian menunjukkan bahwa ekstrak n-heksana daun kedondong hutan pada konsentrasi 10 
dan 50 mg/mL yang dikombinasikan dengan rifampisin aktif sebagai antituberkulosis terhadap isolat M. 
tuberculosis strain MDR dengan persentase hambatan berturut-turut sebesar 93,18 dan 96,97%. Persentase 
hambatan ekstrak tersebut jauh lebih besar jika dibandingkan rifampisin. Hasil ini menunjukkan bahwa 
ekstrak n-heksana daun kedondong hutan prospektif untuk dikembangkan sebagai alternatif terapi 
tuberkulosis terhadap M. tuberculosis strain MDR.  
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1. PENDAHULUAN 
Infeksi oleh bakteri M. tuberculosis 
mengakibatkan timbulnya penyakit menular 
tuberkulosis yang berdampak secara global. 
Dilaporkan sekitar 1,4 juta orang meninggal dan 
terdapat sekitar 8,7 juta kasus baru tuberkulosis di 
seluruh dunia pada tahun 2011. Indonesia 
menduduki urutan ke-4 kasus tuberkulosis 
terbanyak di dunia dengan angka kematian akibat 
tuberkulosis sebesar 64.000 serta jumlah kasus 
sekitar 450.000 per tahun (WHO, 2012). Pada 
dasarnya, tuberkulosis dapat diatasi dengan 
melaksanakan prinsip pengobatan standar 
tuberkulosis. Namun, pelaksanaan terapi standar 
yang relatif panjang sering mengakibatkan 
ketidakpatuhan pasien dalam melaksanakan terapi 
dan memunculkan masalah lain yaitu resistensi 
bakteri M. tuberculosis terhadap obat-obatan 
antituberkulosis (MDR-TB). Menurut WHO, 
secara global di tahun 2011 terdapat sekitar 
630.000 kasus MDR-TB (WHO, 2012). Hal ini 
memicu upaya-upaya pengembangan obat baru 
untuk menanggulangi masalah tuberkulosis, baik 
untuk melengkapi terapi saat ini ataupun 
penemuan senyawa obat baru. 
Salah satu upaya yang dilakukan adalah 
melalui eksplorasi penggunaan tanaman obat 
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secara tradisional (etnomedisin). Kedondong 
hutan (Anacardiaceae) secara tradisional biasa 
digunakan untuk mengatasi batuk kronis 
Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa ekstrak 
metanol dari daun kedondong hutan telah teruji 
memiliki aktivitas antituberkulosis. Dwija (2013) 
menyatakan bahwa ekstrak tersebut mengandung 
steroid, flavonoid, dan triterpenoid. Pemberian 
kombinasi ekstrak konsentrasi 10 mg/mL dengan 
rifampisin memberikan persentase hambatan 
sebesar 85-89,5%, sedangkan pemberian ekstrak 
secara tunggal menghasilkan persentase hambatan 
lebih rendah yaitu sebesar 52-73%. Pada 
pemberian kombinasi ekstrak metanol konsentrasi 
50 dan 250 mg/mL dengan rifampisin ke dalam 
media memberikan persentase hambatan terhadap 
isolat M. tuberculosis strain MDR sebesar 100%. 
Mangifera indica (Balestieri et al., 2001) dan 
Spondias mombin L (Olugbuyiro et al., 2009) 
yang tergolong ke dalam suku Anacardiaceae juga 
dilaporkan telah teruji memiliki aktivitas 
antituberkulosis. Berdasarkan latar belakang di 
atas penelitian ini dilakukan untuk menguji 
aktivitas antituberkulosis kombinasi ekstrak n-
heksana daun kedondong hutan dengan 
rifampisin. 
 
2. BAHAN DAN METODE 
2.1 Bahan 
Bahan tanaman 
 Bahan tanaman diperoleh di daerah Bukit 
Jimbaran, Badung-Bali. Daun tersebut 
dikumpulkan kemudian dikeringkan dengan 
cara diangin-anginkan. 
 
Isolat bakteri 
 Bakteri uji diperoleh dari Rumah Sakit 
Umum Pusat Sanglah Denpasar. Isolat 
bakteri yang digunakan pada penelitian ini 
tergolong strain resisten terhadap rifampisin 
dan isoniazid (Multidrug Resistant).  
 
2.2 Metode 
Ekstraksi daun kedondong hutan 
  Serbuk daun kedongdong hutan (500 g) 
dimaserasi dengan menggunakan 2,5 L n-
heksana pada suhu kamar selama satu hari, 
kemudian disaring. Ampas yang tersisa 
diremaserasi sebanyak 2 kali. Selanjutnya, 
untuk menguapkan pelarut yang terkandung 
di dalam maserat dilakukan dengan 
menggunakan vaccum rotary evaporator dan 
dilanjutkan dengan oven pada suhu 40°C. 
Dari hasil ekstraksi tersebut diperoleh ekstrak 
sebanyak 6,25 g dengan rendemen sebesar 
1,27%. 
 
Pemeriksaan profil kromatografi 
 Pemeriksaan profil kromatografi 
dilakukan dengan menggunsksn fase gerak 
kloroform:methanol (92,5:7,5 v/v) dan fase 
diam silika gel GF254. Pemeriksaan dilakukan 
secara visual, UV254, dan UV366 baik setelah 
disemprot H2SO4 dan diuapi amonia. 
 
Uji aktivitas antituberkulosis 
Mengacu pada Gupta, et al. (2010) dan 
Dwija et al. (2013), metode proporsi 
menggunakan media Lowenstein-Jensen (L-
J) digunakan untuk uji aktivitas 
antituberkulosis. Pengujian dilakukan dengan 
menggunakan 2 seri konsentrasi ekstrak yaitu 
10 dan 50 mg/mL. 
 
 Analisis data 
  Analisis data dilakukan dengan 
memhitung persentase hambatan 
pertumbuhan M. tuberculosis dari masing-
masing kelompok perlakuan. Ekstrak 
memiliki aktivitas antituberkulosis jika 
mampu menghasilkan hambatan ≥ 90% 
terhadap kontrol negatif (Gupta et al., 2010). 
 
3. HASIL 
Dari hasil pemeriksaan profil kromatografi 
diketahui bahwa ekstrak mengandung terpenoid 
dan flavonoid. Dari hasil uji aktivitas 
antituberkulosis teramati pertumbuhan koloni 
bakteri M. tuberculosis terjadi dari pengamatan 
ke-2. Pertumbuhan koloni bakteri paling tinggi 
tampak pada kelompok perlakuan kontrol negatif. 
Pada kelompok kontrol obat yang diberikan 
rifampisin ke dalam media pertumbuhan koloni 
terus mengalami peningkatan seiring 
bertambahnya waktu pengamatan. Dari hasil 
pengamatan tersebut menunjukkan bahwa benar 
isolat yang digunakan memang benar isolat M. 
tuberculosis strain MDR yang sudah resisten 
terhadap rifampisin. Pada kelompok yang 
diberikan perlakuan kombinasi ekstrak dengan 
rifampisin, pertumbuhan jumlah koloni tampak 
lebih banyak pada kelompok yang diberikan 
ekstrak dengan konsentrasi 10 mg/mL.  
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Tabel 1. Persentase Hambatan Pertumbuhan Isolat M. tuberculosis strain MDR pada Uji Aktivitas 
Antituberkulosis Kombinasi Ekstrak n-Heksana Daun Kedondong Hutan dengan Rifampisin 
Minggu ke- Pengamatan ke- Persentase hambatan (%) 
  Rifampisin Ekstrak tanaman + 
Rifampisin 
  40 μg/mL 10 mg/mL + 
40 μg/mL 
50 mg/mL + 
40 μg/mL 
III 1 0 0 0 
 2 14,55 100 100 
 3 8,54 97,56 100 
IV 4 15,18 97,32 99,11 
 5 10,08 95,80 98,32 
 6 5,51 95,28 97,64 
V 7 7,58 93,94 96,97 
 8 7,58 93,18 96,97 
 9 7,58 93,18 96,97 
VI 10 7,58 93,18 96,97 
 
Persentase hambatan pertumbuhan M. 
tuberculosis dari masing-masing kelompok 
perlakuan ditampilkan pada tabel 1. Kelompok 
kontrol obat menunjukkan perkembangan 
persentase hambatan yang fluktuatif. Sedangkan, 
kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak 
dengan dikombinasi rifampisin persentase 
hambatan yang ditunjukkan mengalami 
penurunan seiring dengan lamanya waktu 
pengamatan. Persentase hambatan yang 
dihasilkan dari kedua kelompok perlakuan jauh 
lebih tinggi jika dibandingkan dengan kontrol 
obat rifampisin. 
 
4. PEMBAHASAN 
Dari penelitian yang telah dilakukan 
persentase hambatan yang dihasilkan dari kedua 
kelompok perlakuan tersebut jauh lebih tinggi jika  
dibandingkan dengan kontrol obat rifampisin. Hal 
ini disebabkan karena bakteri M. tuberculosis 
yang digunakan pada penelitian ini tergolong pada 
strain MDR yaitu strain bakteri yang tergolong 
resisten terhadap rifampisin. Sehingga seiring 
dengan bertambahnya waktu pengamatan 
hambatan yang dihasilkan cenderung menurun. 
Hal ini sesuai dengan hasil yang ditunjukkan pada 
kelompok kontrol obat rifampisin dimana pada 
awal pengamatan persentase hambatan yang 
dihasilkan sebesar 14,55% dan menurun di akhir 
pengamatan menjadi 7,58%. Sedangkan, 
kelompok kombinasi ekstrak n-heksana daun 
kedondong hutan pada konsentrasi 10 dan 50 
mg/mL dengan rifampisin mampu menghambat 
pertumbuhan M.tuberculosis dengan persentase 
berturut-turut sebesar 93,18 dan 96,97%. Ekstrak 
dinyatakan memiliki aktivitas antituberkulosis 
apabila persentase hambatan yang diberikan ≥ 
90% (Gupta et al., 2010). Berdasarkan kriteria di 
atas dapat dinyatakan bahwa kombinasi ekstrak n-
heksana daun kedondong hutan pada konsentrasi 
10 dan 50 mg/mL dengan rifampisin memiliki 
aktivitas antituberkulosis terhadap isolat M. 
tuberculosis strain MDR. 
Dari penelitian yang dilakukan oleh Dwija 
(2013) melaporkan bahwa ekstrak metanol daun 
kedondong hutan telah teruji aktivitas 
antituberkulosisnya terhadap isolat M. 
tuberculosis strain MDR dengan persentase 
hambatan pada konsentrasi ekstrak 10 mg/mL 
yang dikombinasi dengan rifampisin sebesar 
73,26%. Sedangkan, aktivitas ekstrak n-heksana 
daun kedondong hutan pada konsentrasi yang 
sama memberikan persentase hambatan sebesar 
93,18%. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak n-
heksana daun kedondong hutan menghasilkan 
nilai persentase hambatan yang lebih tinggi jika 
dibandingkan dengan ekstrak metanol pada 
konsentrasi yang sama. 
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Kandungan kimia yang terkandung di dalam 
ekstrak n-heksana daun kedondong hutan berupa 
terpenoid dan flavonoid kemungkinan 
berkontribusi terhadap aktivitas antituberkulosis 
tersebut. Senyawa terpenoid asam bonianat A dan 
asam bonianat B yang berasal dari ranting dan 
daun Radermachera bonianathe dinyatakan 
memiliki aktivitas antituberkulosis terhadap M. 
tuberculosis H37Rv dengan MIC berturut-turut 
sebesar 34,8 μM dan 9,9 μM (Truong et al., 
2011). Mekanisme kerja golongan senyawa 
terpenoid sebagai antibakteri diduga disebabkan 
karena adanya gangguan pada bagian lipid pada 
membran plasma bakteri, sehingga 
mengakibatkan kebocoran pada bagian 
intraseluler dan terjadinya perubahan 
permeabilitas membran (Bueno-Sánchez et al., 
2009).  
Dari hasil penelitian yang dilakukan Pavan et 
al. (2009) dilaporkan bahwa kombinasi flavonoid 
dari ekstrak etil asetat buah Campomanesia 
adamantium (Myrtaceae), yaitu 5,7-dihidroksi-
6,8-di-C-metilflavanon dan 2’,4’-dihidroksi-3’,5’-
dimetil-6’-metoksikalkon dengan perbandingan 
2:8 menghasilkan MIC sebesar 7,8 µg/mL 
terhadap M. tuberculosis H37Rv. Mekanisme 
kerja flavonoid sebagai antituberkulosis 
diakibatkan adanya penghambat enzim fatty acid 
synthase II (FAS II) yang berperan dalam 
pembentukan asam mikolat (Brown et al., 2007). 
 
5. KESIMPULAN 
Kombinasi ekstrak n-heksana daun 
kedondong hutan dengan rifampisin memiliki 
aktivitas antituberkulosis terhadap M. tuberculosis 
strain MDR sehingga ekstrak tersebut prospektif 
untuk dikembangkan sebagai alternatif terapi 
tuberkulosis. 
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